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序の異なる MGO と NA 阻害剤の併用効果について検討することを目的とした。 
【方法】 
(1)活性確認試験： 96 ウェルプレートに MDCK 細胞を播種し、37℃ 5％CO2 下で一晩
培養した。細胞を無血清培地で一度洗浄した後、計 4 種の抗インフルエンザウィルス薬
と MGO について抗ウイルス活性を確認するため、計 5 株の A 型インフルエンザウィル
スと６株の B 型インフルエンザウィルスを各薬剤の段階希釈系列存在下に細胞に感染さ
せた。ウィルスは 100 TCID50/well (MOI≒0.002 に相当)の感染力価で添加した。また、
各薬剤の細胞毒性評価のため、段階希釈した薬剤のみを細胞に添加した。ウイルス及び
薬剤添加後、37℃ 5％CO2 下で 3 日間培養した後、細胞を 70%エタノールで固定し、
クリスタルバイオレットでウイルス感染に伴う CPE(cytopathogenic effect: 細胞変性効
果)を免れた残存細胞を染色した。染色液を除去し、水で軽くリンスした後風乾させた。
風乾後のプレートについてプレートリーダーで 560 nm における吸光度を測定し定量し
た。各薬剤については、50%感染阻害濃度（IC50; 50% inhibitory concentration）及び
50%細胞毒性濃度（CC50; 50% cytotoxic concentration）を算定し、さらに薬剤の有効性
の指標とされる SI（selectivity index）を算出した。 
(2)既存の抗ウィルス薬とMGOの併用効果の検討：MDCK細胞に段階希釈したタミフル、
リレンザ、イナビルまたはラピアクタと、段階希釈した MGO を同時に添加し、A/WSN/33
とタミフル耐性株である A/Nagasaki/HA-58  (A/HA-58)を感染させた。 (1)と同様にし
て感染 3 日後細胞を染色し定量・解析した。 
【結果】 
(1) MGOのA/WSN/33株に対する IC50値は 0.24 mM, CC50値は 1.4 mMと算定された。
SI(=CC50/IC50)は約 5.8 であった。MGO はタミフル耐性株である A HA-58 株に対しても
抗ウイルス活性を示した。MGO の A/ HA-58 株に対する IC50値は 0.25 mM と算定され
た。A/WSN/33 株と比較し、ほぼ同等であると考えられる。 
(2) B型インフルエンザウイルスに対するNA阻害剤の効果はA型に対して同等か低い傾
向にあった。一方、B 型インフルエンザウイルスに対する MGO の IC50値は A 型と比較



























 (3) 各 NA 阻害剤を単独で作用させた際の IC50値と、MGO を NA 阻害剤と同時に作用
させた際の IC50値を比較したところ、いずれの NA 阻害剤についても IC50値が MGO の
併用により顕著に減少することが示唆された。(Table 2.)。タミフル、リレンザ、イナビ
ル、ラピアクタの IC50値は 174 µM の MGO の併用により、それぞれほぼ 100 分の１、












Compound Virus strain aIC50 (μM) Ave. (relative) Virus strain IC50 (μM) Ave. (relative) 
Oseltamivir 
B/Lee/40 bLS 	  23 	  	  ± 3.50 
49 (11.7) 
S A/WSN (H1N1) LS 	  2 . 5 ± 0.50 
4.2 (1.0) 
S 
B/Brisbane LS 	  75 	  	  ± 48.00 S A/PR/8 (H1N1) LS 	  9 . 4 ± 0.90 S 
B/2014/6 cCI 	  33 	  	  ± 6.50 
22 (5.2) 
S A/HK (H3N2) LS 	  0 . 7 ± 0.03 S 
B/2014/8 CI 	  11 	  	  	  	  S A/no.6   (2009) CI 	  36 	  	  ± 28.00 
37.5 (8.9) 
S 
B/2014/1 CI > 810 	  	  ± 270.00 
>926.7 (220.6) 
R A/no.33 (2009) CI 	  39 	  	  ± 16.00 S 
B/2014/4 CI  970 	  	  	  	  R A/HA-58 (2009) CI 	  870 	  	  	   
>935 (222.6) 
R 
B/2014/7 CI > 1000 	  	  	  	  R A/no.16 (2009) CI > 1000 	  	  	   R 
Zanamivir 
B/Lee/40 LS 	  0 . 32 ± 0.06 
1.51 (1.0) 
S A/WSN (H1N1) LS 	  0 . 11 ± 0.02 
0.15 (1.0) 
S 
B/Brisbane LS 	  2 . 7 ± 5.20 S A/PR/8 (H1N1) LS 	  0 . 24 ± 0.00 S 
B/2014/6 CI 	  0 . 2 	  	  
6.2 (41.3) 
S A/HK (H3N2) LS 	  0 . 11 ± 0.03 S 
B/2014/8 CI < 0 . 2 	  	  S A/no.6  (2009) CI 	  1 . 7 ± 0.80 
1.34 (8.9) 
S 
B/2014/1 CI 	  11 . 7 	  	  S A/no.33 (2009) CI 	  2 . 2 ± 0.50 S 
B/2014/4 CI 	  9 . 9 	  	  S A/HA-58 (2009) CI 	  0 . 11 ± 0.02 S 
B/2014/7 CI 	  9 . 0 	  	  S A/no.16  (2009) CI > 100 	  	  	  	  >100 (666.7) R 
Laninamivir 
B/Lee/40 LS 	  4 . 0 ± 0.21 
13.5 (7.0) 
S A/WSN (H1N1) LS 	  1 . 2 ± 0.30 
1.93 (1.0) 
S 
B/Brisbane LS 	  23 	  	  ± 3.30 S A/PR/8 (H1N1) LS 	  1 . 6 ± 0.10 S 
B/20	 4/6 CI 	  12 	  	  ± 4.50 
14.5 (7.5) 
S A/HK (H3N2) LS 	  3 . 0 ± 0.80 S 
B/2014/8 CI 	  17 	  	  	  	  S A/no.6   (2009) CI 	  48 	  	  ± 13.00 
28.73 (14.9) 
S 
B/2014/1 CI > 500 	  	  	  	  
>500 (259.1) 
R A/no.33 (2009) CI 	  35 	  	  ± 5.30 S 
B/2014/4 CI > 500 	  	  	  	  R A/HA-58 (2009) CI 	  3 . 2 ± 0.30 S 
B/2014/7 CI > 500 	  	  	  	  R A/no.16  (2009) CI > 500 	  	  	  	  >500 (259.1) R 
Peramivir 
B/Lee/40 LS 	  0 . 2 ± 0.06 
0.52 (20) 
S A/WSN (H1N1) LS 	  0 . 011 ± 0.00 
0.26 (1.0) 
S 
B/Brisbane LS 	  0 . 84 ± 0.04 S A/PR/8 (H1N1) LS 	  0 . 061 ± 0.00 S 
B/2014/6 CI 	  2 . 8 ± 0.10 
1.75 (67.3) 
S A/HK (H3N2) LS < 0 . 005 	  S 
B/2014/8 CI 	  0 . 7 	  	  S A/no.6   (2009) CI 	  0 . 12 ± 0.03 
0.095 (3.6) 
S 
B/2014/1 CI 	  17 	  	  ± 3.50 
>22.3 (859) 
R A/no.33 (2009) CI < 0 . 07 ± 0.03 S 
B/2014/4 CI > 25 	  	  	  	  R A/HA-58 (2009) CI > 2 . 5 	  	  
>13.75 (528.8) 
R 
B/2014/7 CI > 25 	  	  	  	  R A/no.16  (2009) CI > 25 	  	  	  	  R 
MGO 
B/Lee/40 LS 	  39  ± 10.00 
31 (0.09) 
S A/WSN (H1N1) LS 	  240 	  	  ± 190.00 
340 (1.0) 
S 
B/Brisbane LS 	  23 	  	  ± 6.90 S A/PR/8 (H1N1) LS 	  360 	  	  ± 130.00 S 
B/2014/6 CI 	  48 	  	  ± 29.00 
89 (0.26) 
S A/HK (H3N2) LS 	  420  ± 140.00 S 
B/2014/8 CI 	  140 	  	  ± 19.00 S A/no.6   (2009) CI 	  195 	  	  ± 79.00 
234.5 (0.7) 
S 
B/2014/1 CI 	  110 	  	  ± 5.70 S A/no.33 (2009) CI 	  246 	  	  ± 2.00 S 
B/2014/4 CI 	  59 	  	  	  	  S A/HA-58 (2009) CI 	  250 	  	  ± 140.00 S 
B/2014/7 CI 	  88 	  	  	  	  S A/no.16  (2009) CI 	  247 	  	  ± 3.70 S 
Table2. MGO 共添加時における各 NA 阻害剤の IC50値一覧 
表中「relative ratio」は各 NA 阻害剤単独添加時の IC50値を「1」とした場合の相対値を示している。 
Conc, of 
MGO (μM) 
oseltamivir zanamivir laninamivir peramivir 
IC50 (μM) Relative ratio IC50 (μM) Relative ratio IC50 (μM) Relative ratio IC50 (μM) Relative ratio 
0 1.8 ± 0.08 1.0 0.30 ± 0.19 1.0 0.25 ± 0.01 1.0 0.028 ± 0.015 1.0 
5.4 2.0 ± 0.31 1.1 0.37 ± 0.25 1.2 0.22 ± 0.03 0.86 0.0055 ± 0.001 0.20 
22 0.58 ± 0.22 0.32 0.046 ± 0.02 0.15 0.14 ± 0.07 0.53 0.0033 ± 0.0020 0.12 
170 <0.020 <0.011 <0.0010 <0.0033 <0.010 <0.04 0.0033 ± 0.0020 <0.0054 
 
 (4) タミフル耐性株に対する MGO と NA 阻害剤の併用効果について検討した結果、タ
ミフル耐性株に対しても、MGO と NA 阻害剤の併用により、相乗効果がみとめられた。



















 B 型インフルエンザウイルスは A 型と同様オルソミクソウィルス科に属する同属のウ
イルスであるが、既存の NA 阻害剤に対する効果に差異が確認された。NA 阻害剤は A
型株に対する抑制効果が B 型株よりも高い可能性が示唆された。一方、MGO は B 型株
に対してより低値の IC50値を示し、A 型株よりも有効性が高いことが確認された。 
 本研究より、MGO は既存の NA 阻害薬と併用することでインフルエンザウイルスに対
する感染抑制効果を顕著に増強することが明らかとなった。計 4 種の NA 阻害剤
（Oseltamivir, Zanamivir, Laninavir, Peramivir）の単独添加時における IC50値が、
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